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Verfahren zum HersteUen von Difluoracetessigsaurealkylestern 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren zum HersteUen von 4 ? 4-Difluoracetessig- 
saurealkylestem (4,4-Difluor-3-oxobutansaurealkylestem) aus 4-Ghlor-4 ) 4-difluoracetessigsaure- 
5 alkylestern, welche wiederum aus 2-Chlordifluoressigsatffealkylestem erhalten werden. 

Es ist bereits bekannt 5 dass man 4,4-Difluoracetessigsaureethylester durch Umsetzung von Difluor- 
essigsaureethylester mit Ethylacetat in Gegenwart von Natriumhydrid erhalten kann (vgl. Tetrahe- 
dron 2001, 57, 2689-270.0). Die Ausbeute dieser Reaktion ist mit 25 % allerdings sehr unbefriedi- 
10 gend. Zudem ist der als Nebenprodukt erhaltene Acetessigsaureethylester nur schwer vom ge- 
wiinschten Produkt abzutrennen. 

AuBerdem ist bekannt, dass sich' 4,4-Difluoracetessigsaureethylester. durch die Reaktion von Difluor- 
essigsaureethylester mit Broinessigsaureethylester in Gegenwart von Zink herstellen lasst (vgl. 
1 5 Tetrahedron 1996, 52, 1 1 9-130). Auch bei diesem Verfahren lassen die Ausbeuten stark zu wiinschen 
ubrig. 

Beiden genainiten Verfahren ist dariiber hinaus der Nachteil gemeinsam, dass der eingesetzte Difhior- 
essigsaureethylester sehr teuer und somit fur die groBtechnische Produktion als Edukt unattraktiv ist 

20 

Weiterhin ist bekannt, dass man eine Chlordifluoracetylgruppe als Substituent eines Aromaten unter 
Venvendung von Natrium-formaldehydsulfoxylat-Dihydrat reduzieren kann (vgl. Tetrahedron Lett 
. 2001, 42, 4811-4814). Jedoch lasst sich diese Reaktion nicht auf den 4-Chlor-4,4-difluoracetessig- 
saureethylester iibeifegen. — - 

25 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung bestand also in der Bereitstellung eines neuen, wirtschaft- 
lichen Verfahrens, durch welches 4,4-Difluoracetessigsaurealkylester mit hoher Gesamtausbeute nnd 
hoher Reinheit erhalten werden konnen. 

30 Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist also ein Verfahren zum Herstellen von 4,4-Difluoracet- 
essigsaurealkylestern der Formel (T) 

O . O 




F 



in welcher R fur Alkyl steht, 
dadurch gelcennzeichnet, dass man 



WO 2005/003077 



-2- 



PCT/EP2004/006607 



15 



20 



a) in einem ersten Schritt 4-Chlor4,4-difluoracetessigsaurealkylester der Fomiel (E) 
Q O 




O (H) 



CI 



in welcher R die oben angegebene Bedeutung hat, 
5 mit Triall(ylpbosphiten der Fonnel (ID) 

p(or 1 ) 3 (m) 

in welcher 

R 1 fur Cj-C^Alkyl steht, wobei die Reste R 1 jeweils gleich oder verscbieden sein 
konnen, 
10 umsetzt, 



die so erhaltenen Alkyiphosphonsaureester der Formel (IV) 



(IV) 



in welcher R und R 1 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 



in einem zweiten Scbritt mit einem Amin der Formel (V) 
HN (V) 




FT 



in welcher 



R 2 und R 3 unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder C r C 8 -Alkyl oder gemeinsam flir 
-CH 2 -CH 2 -0-CH 2 -CH 2 -, -CH 2 -CH 2 -S-CH 2 -CH 2 - oder -CH 2 -CH 2 -N(R 4 )-CH 2 -CH 2 - 
stehen, 

R 4 fur Wasserstoff oder C r C 8 -Alkyl steht, 

gegebenenfalls in Gegenwart eines Verdtinnungsmittels umsetzt, 



25 



und die so erhaltenen Enamine der Formel (VI) 
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in welcher R, R~ und R die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
in einem dritten Schritt in Gegenwart einer Saure hydrolysiert. 

5 Uberraschenderweise lassen sich die Alkylphosphonsaureester der Formel (IV) nicht direkt durch 
saure Hydrolyse in das gewunschte Endprodukt uberfuhren, vielmehr wird unter diesen Bedingungen 
Zersetzung beobachtet. Ebenfalls uberraschend wird im zweiten Schritt des erfindungsgemaBen Ver- 
fahrens aus den Alkylphosphonsaureestern der Foxmel (IV) und einem Amin der Formel (V) nicht der 
gewunschte 4,4-Difluoracetessigsaurealkylester und das entsprechende Phophorsaureamid erhalten, 
10 sondem das Enamin der Formel (VI) und das Ammoniumsalz des Phosphorsaurediesters. Dieses 
Enamin wiederum lasst sich uberraschend leicht durch saure Hydrolyse in die 4,4-Difluqracetessig- 
saureester der Formel (T) uberfuhren. Dazu ist eine Isolierung des Enamins nicht einmal erforderlich. 

Das erfindungsgemaBe "Verfahren uberkommt also die oben genannten Nachteile bekannter Herstel- 
1 5 lungsverfahren und liefert 4,4-E)ifluoracetessigsaurealk>4ester in hoher Ausbeute und hoher Reinheit. 
AuBerdem besitzt das Verfahren den Vorteil, dass sich Acetessigsaureester, welcher als Verunreini- 
gung in 4-Chlor4 5 4-difluofacetessigsain-ealkylestem der Formel QJ) enlhalten sein kann, leicht axis 
dem Reaktionsgernisch entfernen lasst, Acetessigsaureester reagieren bei der Umsetzung mit Tr> 
alkylphosphiten der Formel (ID) nicht und lassen sich von den Alkylphosphonsaureestern der Formel 
20 (IV) somit destillativ entfernen. 

Ausgehend von 4-Chlor-4 ? 4-difluoracetessigsaureethylester ? Trimethylphosphit und Diisopropylamin 
kann das erfindungsgemaBe Verfahren durch das folgende Formelschema veranschaulicht werden. 



O O 



f. A A ' P(0CH »»» F v p-^™> 



CI' 




OC 2 H 5 >- x - — J OCH - 



OC 2 H 5 




HN(i-C 3 H 7 ) 2 F v / N(i-C 3 H 7 ) 2 HCI 
>■ 



: y/(i-C 3 H 7 ) 2 HCI^ f 

0=/ 

OC,H 5 



Q O 




OC 2 H 5 
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Die nach dem erfindungsgemaflen Verfahren erhaitlichen 4,4-Difluoracetessigsaurealkylester konnen 
neben der in Formel (T) gezeigten Keto-Form audi in der Enol-Form vorliegen: 
Q P OH o 

F F 

Keto-FOrm Enol-Form 

Neben den 4,4-Difluoracetessigsaurealkylestem werden nach dem erfindungsgemaflen Verfahren 
auch die Hydrate der Verbindungen erhalten: 
OH O 

-R 




F 



O 

OH 
Hydrat — 



10 Als Produkt des erfindungsgemaBen Verfahrens wird daher neben 4,4-Difluoracetessigsaurealkyl- 
estem (in Keto- und Enol-Form) auch das jeweilige Hydrat verstanden. In Abhangigkeit von der 
Folgechemie konnen entweder alle drei Formen des Produktes oder jeweils nur bestiinmte Formen 
weiter umgesetzt werden (vgl. unteii). 

15 Die im ersten Schritt des erfmdungsgemaBen Verfahrens (a) als Ausgangsstoffe verwendeten 
4-Chlar-4,4-difluoracetessigsaureaIkylester der Formel (U) sind bekannt (vgl. Journal of Fluorine 
Chemistry 1222, 56, 271-284; Huaxue Xuebao 1983. 41, 729-729und Chemical Abstracts 1284, 1QQ, 
Abstract No. 22308; EFA 0 0 82 252). Sie lassen sich beispielsweise herstellen, intfem man - 

20 b) Chlordifluoressigsaurealkylester der Formel (VH) 

O 




O (VD) 



CI 



in welcher R die oben angegebene Bedeutung hat, 
. mit Essigsaurealkylestern der Formel (VuT) 
O 

H,cr ^cT 



25 in welcher R die oben angegebene Bedeutung hat, 

in Gegenwart einer Base und in Gegenwart eines Verdunnungsmittels umsetzt. 
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Die Alkylphosphonsaureester der Formel (IV) und die Enamine der Formel (VT) sind neu. Sie.lassen 
sich gemafl dem erfhdungsgemaBen Verfahren (a) herstellen. 

Trialkylphosphite der Fonnel (HI), Amine der Forme] (V), Chlordifluoressigsaurealkylester der 
5 Fonnel (VII) (mogliche Herstellung siehe Herstellungsbeispiele) und der Essigsaurealkylester der 
Fonnel (VEJ) sind bekannte Synthesechemikalien. 

Ino ersten Schritt des erfindungsgemaBen Verfahrens (a) werden 4-Chlor-4,4-difluoracetessigsaure- 
alkylester der Fonnel (II) eingesetzt, in welcher R bevorzugt fur Ci-Cg-Alkyi, besonders bevomigt fur 
10 Ci-Ce-Alkyl, ganz besond ers bevorzugt fur Methyl, Ethyl, n», iso-Propyl, n-, iso-, sek-, tert-Butyl, und 
insbesondere ganz besonders bevorzugt fur Methyl oder Ethyl steht 

ersten Schritt des erfindungsgemaBen Verfahrens (a) werden Trialkylphosphite der Fonnel (ID) 
eingesetzt, in welcher R 1 jeweilsf gleich oder verschieden sein kanrL R 1 steht bevorzugt fur Methyl, 
15 Ethyl, n- 5 iso-Propyl, n- ? iso-, sek-, tert-Butyl, besonders bevorzugt fur Methyl oder Ethyl steht 

Bevorzugte Alkylphoshonsaureester sind solcher Verbindungen der Fonnel (TV), in welcher R die 
oben als bevorzugt, besonders bevorzugt, ganz besonders bevorzugt bzw. insbesondere ganz beson- 
ders bevorzugt angegebenen Bedeutungen hat, und in welcher R 1 jeweils gleich oder verschieden sein 
20 kann und die" oben als bevorzugt bzw. besonders bevorzugt angegebenen Bedeutungen hat 

Im zweiten Schritt des erfindungsgemaBen Verfahrens (a) werden Amine der Formel (V) eingesetzt, 
in welcher R 2 und R 3 unabhangig voneinander bevorzugt fur Wasserstoff, C r C 6 -Alkyl oder gemein- 
sam fur -CH 2 -CH 2 -^CH 2 -CH 2 -, -GH 2 -CH 2 -S-CH 2 -CH 2 - oder -CH 2 -CH 2 -N(R>eH 2 -CH 2 -, besonders 
25 bevorzugt fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n~, iso-Propyl, n-, iso-, sek-, tert-Butyl oder gemeinsam fur 
-CH 2 -CH 2 -0-CH 2 -CH 2 -, ganz besonders bevorzugt unabhangig voneinander fur iso-Propyl, iso-, sek-, 
terf-Butyl oder gemeinsam fur -CH 2 -CH 2 -0-CH 2 -CH 2 -, insbesondere ganz besonders bevorzug t 
jeweils fur iso-Propyl stehen. In Formel (V) steht R 4 bevorzugt fur Wasserstoff oder Ci-C 6 -AIkyl, 
besonders bevorzugt fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl, nr, iso-Propyl, n- 5 iso-, sek- oder tert-Butyl. 

30 

Bevorzugte Enamine sind solcher Verbindungen der Formel (VI), in welcher R die oben als 
bevorzugt, besonders bevorzugt,- ganz besonders bevorzugt bzw. insbesondere ganz besonders bevor- 
zugt angegebenen Bedeutungen hat, und in welcher R 2 und R 3 die oben als bevorzugt, besonders 
bevorzugt bzw. ganz besonders bevorzugt angegebenen Bedeutungen haben. 
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Erster Schritt des erfindungsgemafien Verfahrens (a) 

Der erste Schritt des erfindungsgemafien Verfahrens (a) wird in der Regel ohne weitere Verdun- 
nungsmittel durchgefuhrt. Es ist aber auch moglich, zusatzlich ein Verdunnungsmittel zu verwenden 
(z.B. Methylenchlorid). 

5 

Der erste Schritt des erfindungsgemafien Verfahrens (a) kann innerhalb eines relativ grofien Tempera- 
turbereichs durchgefuhrt werden. Im Allgemeinen arbeitet man bei Temperaturen von 10°C bis 50°C, 
bevorzugt von 20°C bis 40°C, besonders bevorzugt von 25°C bis 30°C. Ganz besonders bevorzugt 
werden die Reaktionskomponenten im ersten Schritt bei 25°C bis 30°C zur Reaktion gebracht An- 
10 schliefiend lasst man zunachst bei 40°C bis 45°C nachreagieren und auf Raumtemperatur abkiihlen. 

Die Reaktionszeit ist nicht kritisch und kann in Abhangigkeit von der AnsatzgroJJe in einem grofieren 
Bereicht gewahlt "werden. Im Allgemeinen werden die Reaktanden uber einen Zeitraum von bis zu 
150 min, bevorzugt bis zu 120 min, besonders bevorzugt bis zu 90 min zusammen gebracht. Die Zeit 
15 fur das Nachreagieren betragt in der Regel 3 Stunden, wahrend uber Nacht (d.k in ca. 16 Stunden) 
abgekuhlt wird. 

Die Aufarbeitung erfolgt nach iiblichen Mefhoden. Im ersten Schritt wird in der Regel zunachst unter 
vermindertem Druck eingeengt und anschliefiend das Produkt dieses Schrittes durch Destination 
20 gewonnen. 

Bei der Durehfiihrung des ersten Schrittes des erfindungsgemafien Verfahrens (a) setzt man auf 1 
Mol 4-Chlor^4H3i^oracetessigsaurealkylester der Formel (H) im Allgemeinen zwischen 0,5 Mol 
und 5 Mol, vorzugsweise zwischen 0,5 Mol und 3 Mol, besonders bevorzugt zwischen 1 Mol und 2 
25 Mol, ganz besonders bevorzugt zwischen 1,2 Mol und 1,7 Mol eines Trialkylphosphites der Formel 
(HI) ein. 

Zweiter Schritt des erfindungsgemafien Verfahrens (a) :: 
Der zweite Schritt des erfindungsgemafien Verfahrens (a) wird gegebenenfalls in der Gegenwart """ 

30 eines Verdunnungsmittels durchgefuhrt. Als Verdunnungsmittel kommen alle fur solche Reaktionen 
' ublichen inerten organischen Solventien infrage. Vorzugsweise verwendbar sind gegebenenfalls halo- 
genierte, aliphatische, alicyclische oder aromatische Kohlenwasserstoffe, wie z.B. Petrolether, 
Hexan, Heptan, Cyclohexan, Methylcyclohexan, Benzol, Toluol, Xylol, Decalin, Chlorbenzol, Di- 
chlorbenzol oder Dichlormethan; Ether, wie z.B. Diethylether, Diisopropylether, Methyl-tert-butyl- 

35 ether, Methyl-tert-amylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, 1,2-Dimethoxyethan, 1,2-Diethoxyethan oder 
Anisol; Nitrile, wie z.B. Acetonitril, Propionitril, n- oder iso-Butyronitril oder Benzonitril; .Amide, 
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wie z.B. N,N-Dimethylfoimanrid, N,N-Dimethylacetamid, N-Methylfonnanilid, N-Methylpyrrolidon 
oder Hexamethylphosphorsauretriamid; Sulfoxide, wie zB, Dimethylsulfoxid; oder Sulfone, wie z.B. 
Sulfolan. 

5 Der zweite Schritt des erfindungsgemaBen Verfahrens (a) kauri innerhalb eines groBeren Temperatur- 
bereichs durchgefuhrt werden. Im Allgemeinen arbeitet man bei 'Temperaturen von 10°C bis 100°C 5 
bevorzugt werden die Reaktionskomponenten bei Temperaturen von 20°C bis 30°C venrdscht und 
anschlieBend bei 30 °C bis 100°C 5 bevorzugt bei 50°C bis 75°C zur Reaktion gebracht. 

10 Die Reaktionszeit ist nicht kritisch und kann in Abhangigkeit von der AnsatzgroBe in einem groBeren 
Bereicht gewahlt werden. Im Allgemeinen werden die Reaktanden uber einen Zeitraum von wenigen 
Minuten bis zu 60min, bevorzugt innerhalb von 10 min bis zu 30min zusammen gebracht. 
AnschlieBend wird fur mehrere Stunden, bevorzugt fur bis zu 24 Stunden, besonders bevorzugt bis 20 
Stunden reagieren gelassen. 

15 . • r ' 

Die Aufarbeitung erfolgt nach iiblichen Methoden. Im zweiten Schritt wird in der Regel zunachst auf 
Raumtemperatur abgekiihlt, mit NatriumcMoridlosung und Wasser gewaschen, das Rohprodukt 
getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt Das Enamin der Formel (VI) wird dann durch 
Destination von weiteren Verunreinigungen befreit. 

20 

Bei- der Durchfuhrung des Eweiten Schrittes des erfindungsgemaBen Verfahrens (a) setzt man auf 1 
Mol AJkylphosphonsaureester der Formel (IV) im Allgemeinen zwischen 2,5 Mol und 5 Mol, vor- 
zugsweise zwischen 3 Mol und 5 Mol, besonders bevorzugt zwischen 2 Mol und 4 Mol eines Amins 
der Formel (V) ein. — 

25 

Dritter Schritt des erfindungsgemaBen Verfahrens fa) 

Die Hydrolyse im dritten Schritt des erfindungsgemaBen Verfahrens (a) wird in Anwesenheit einer 
Same, bevorzugt von Schwefelsaure, Phosphorsaure oder Salzsaure, welche jeweils gegebenenfalls 
mit Wasser verdunnt werden, besonders bevorzugt von Salzsaure, ganz besonders bevorzugt von 
30 Mischungen aus Salzsaure und W asser durchgefuhrt. 



Der dritte Schritt des erfindungsgemaBen Verfahrens (a) kann innerhalb eines groBeren Temperatur- 
bereichs durchgefuhrt werden. hn Allgemeinen arbeitet man bei Temperaturen von 10°C bis 50°C, 
bevorzugt bei 20°C bis 30°C. 
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Die Reaktionszeit ist nicht kritisch und kann in Abhangigkeit von der AnsatzgroBe in einem groBeren 
Bereicht gewahlt werden. Im Allgemeinen werden die Reaktanden iiber einen Zeitraum von wenigen 
Minuten bis zu 60 min, bevorzagt innerhalb von 10 min bis zu 30 min zusammen gebracht. Anschlie- 
Bend wird fur mehrere Stunden, bevorzugt fur bis zu 24 Stunden, besonders bevorzugt bis 20 Stunden 
5 reagieren gelassen. 

Die Aufarbeitung erfolgt nach ublichen Methoden. Im dritten Schritt wird in der Regel zunachst mit 
einem geeigneten Losungsmittel extrahiert, mit Natriumchloridlosung und Natriumhydrogencarbo- 
natlosung gewaschen, das Rohprodukt getrocknet und unter vermindertem Dnick eingeengt. Die 4,4- 
10 Difluoracetessigsaurealkylester der Foimel (I) werden daim durch Destination von weiteren Verun- 
reinigungen befreit. . 

Bei der Durchfuhrung des dritten Schrittes des erfindungsgemaBen Verfahrens (a) setzt man auf 1 
Mol Enamin der Foraiel (VT) im Allgemeinen zwischen 0,5 Mol und 5 Mol, vorzugsweise zwischen 1 

4- 

15 Mol und 5 Mol, .besonders bevorzugt zwischen 1 Mol und 2,5 Mol an Saure ein. 
Erfindungsgemafies Verfahren (b) 

Im erfindungsgemaBen Verfahren (b) werden Chlordifluoressigsaiorealkylester der Formel (VH) und 
Essigsaurealkylester der Formel (VIS) eingesetzt, in welchen R jeweils bevorzugt fur C r C 8 -Alkyl 5 
20 besonders bevorzugt fur d-Q-AlkvL ganz besonders bevorzugt fur Methyl. Ethyl, n-, iso-Propyl, n-, 
iso-, sek~, tert-Butyl, und insbesondere ganz besonders bevorzugt fur Methyl oder Ethyl steht 

* 

Das erfindungsgemaBe. Veii&hren (b) wird in Gegenwart einer geeigneten Base durchgefuhrt. Als 
solche kommen alle ublichen anorganischen oder organischen Basen infrage. Hierzu gehoren vor- 
25 zugsweise Erdalkalimetall- oder Alkalimetallhydride, -amide, -alkoholate, wie beispielsweise Natri- 
umhydrid, Natriumamid, Lithium-diisopropylamid (LDA), Natrium-methylat, Natrium-ethylat, Ka- 
lium-tert.-buiylat, besonders bevorzugt wird Lithium-diisopropylamid (LDA) und Natriumhydrid. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren (b) wird in der Gegenwart eines Verdunnungsmittels durchgefuhrt. 

30 Als Verdunnungsmittel kommen alle fur solche Reaktionen iiblichen inerten organischen Solventien 
" infrage. Vorzugsweise verwendbar sind gegebenenfalls halogenierte, aliphatische, alicyclische oder 
aromatische Kohlenwasserstoffe, wie z.B. Petrolether, Hexan, Heptan, Cyclohexan, Methylcyclo- 
hexan ? Benzol, Toluol, Xylol, Decalin, Chlorbenzol, Dichlorbenzol oder Dichlormethan; Ether, wie 
z.B. Diethylether, Diisopropylether, Meth)'l-tert-butylether, Methyl-tert-amylether, Dioxan, Tetrahy- 

35 drofuran, 1,2-Dimethoxyethan, 1,2-Diethoxyethan oder Anisol; Nitrile, wie z.B. Acetonitril, Propio- 
nitril, n- oder iso-Butyronitri] oder Benzonitril; Amide, wie z.B. N,N-Dimethylfonnamid, N,N-Di- 
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methylacetamid, N-Methylformanilid, N-Methylpyrrolidon oder Hexamethylphosphorsauretriamid; 
Sulfoxide, wie zJB. Dimethylsulfoxid; oder Sulfone, wie z.B. Sulfolan. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren (b) kann innerhalb eines groBeren Temperaturbereichs durchge- 
5 fuhrt werden. Im Allgemeinen arbeitet man bei Temperaturen von -80°C bis +1 00°C, bevorzugt bei 
-70°CbisO°C 

Die Reaktionszeit ist nicht kritisch und kann in Abhangigkeit von der AnsatzgroBe in einem groBeren 
Bereicht gewahlt werden. Im Allgemeinen werden die Reaktanden iiber einen Zeitraum von wenigen 
10 Minuten bis zu 180 min, bevorzugt innerhalb von 10 min bis zu 90 min zusammen gebracht 
AnschlieBend wird fur mehrere Stunden, bevorzugt fur bis zu 24 Stunden, besonders bevorzugt bis 
16 Stunden reagieren gelassen. 

Die Aufarbeitung erfolgt nach tiblichen Methoden. In der Regel zunachst neutralisiert, die Phasen 

♦ 

15 getrennt, mit Natxiumchloridlosung gewaschen, das Rohprodukt geixocknet und unter vennindertem 
Druck eingeengt. Die 4-(^or-4,4-difluoracetessigsaurealkylester der Formel (H) werden dann durch 
Destination von weiteren Verunreinigungen befreit. 

Bei der Durchfuhnmg des erfindungsgemaBen Verfahrens (b) setzt man auf 1 Mol Chlordifluor- 
20 essigsaurealkylester der Formel (VH) im Allgemeinen zwischen 0,5 Mol und 5 Mol, vorzugsweise 
zwischen 1 Mol und 5 Mol, besonders bevorzugt zwischen 1 Mol .und 2,5 Mol an Essigsaure- 
alkylester der Formel (VIET) ein. 

Alle Schritte der erfindungsgemaBen Verfahren (a) und (b) werden im Allgemeinen unter Normal- 
25 druck durchgefubrt. Es ist jedoch auch moglich, einzelne oder alle Schritte des erfindungsgemaBen 
Verfahrens unter erhohtem oder vermindertem Druck - im Allgemeinen zwischen 0,1 bar und '50 bar, 
bevorzugt zwischen 1 bar und 10 bar - durchzufuhren. 

Die nach dem erfindungsgemaBen Verfahren (a) erhaltlichen 4,4-Difluoracetessigsaurealkylester sind . 
30 wertvolle Zwischenprodukte fur die Herstellung von Difluormethyl-substituierte Pyrazolylcarbon- 
saure- bzw. Thiazolylcarbonsaure-Derivaten, welche wiederum Vorstufen von fungiziden Wirkstof- 
fen darstellen (vgl. z.B. WO 02/08197 undDE-A 102 15 292). 

Beispielsweise konnen 4,4-Difluoracetessigsaurealkylester zunachst mit Essigsaureanhydrid und 
35 Ortho-ameisensauretrialkylester mit sehr guten Ausbeuten (bei Verwendung des Ethylester von iiber 
90 %, vgl. Herstellungsbeispiele) zum Alk)^-2-(difluoracetyl)-3-alkoxyacr)dat umgesetzt werden. Die 
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Cyclisierung nrit Methylhydrazin liefert l-Methyl-3-difluonnethyl-pyrazol-4-carbonsaure (im Falle 
des Ethylester in einer Ausbeute von uber 65 %). Das falsche Isomer (l-Methyl-5-difluormethyl- 
pyrazol-4-carbonsaure) kann durch Kristallisation abgetxennt werden. Diese Umsetzung kann durch 
das folgende Foimelschema veranschaulicht werden: 

O O (H 3 C-CO) 2 0 o o H 2 N-NHCH 3 f 2 hc CO„H 

I reflux III EtOH > 

5 (I) V" 

Auflerdem konnen die 4,4-Difluoracetessigsaurealkylester zunachst chloriert werden, wodurch man 
das mono- und dasdichlorierte Produkt (Alkyl-2,2-dichlor-4 3 4-difluor-3-oxobutanoat und Alkyl-2- 
chlor-4,4-difluor-3-oxobutanoat) erhalt, welche beide mit Thioacetamid fast quantitativ zum 3-Me- 
10 %l-4-difluonne%]-^azol-5-carbonsaiirealkylester umgesetzt werden konnen (vgl. folgendes 
Schema): ' 




Das erfindungsgemaBe Herstellen von 4,4-Difluoracetessigsaurealkylestem, sowie dessen Verwen- 
15 dung zum Herstellen von Difluormethyl-substituierten Heterocyclen wird in den nachstehenden Bei- 
spielen beschrieben^welcbe die obige Beschreibung weiter illustxieren. Die Beispiele sind jedoch' ' 
nicht in einschrankender Weise zu interpretieren. """" 
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Herstellnngsbeispiele 

Beispiel 1: 
Schrittl: 

Herstellung von Ethyl 3-r('dimethoxvphosphDrvnoxv1-4.4-difluorbut-3-enoat (TV-D 

0 j C OCH 3 
OCH, 




OV-i) 



OC 2 H 5 



Zu 4-ador-4,4-difluoracetessigsaureethylester (305.1 g, Gehalt 77.0%, 1.17 mol) tropft man bei 
25 °C bis 30°C unter Eiswasserkiihlung und Gasenlwicklung innerhalb von 90 rnin Trimefhylphosphit 
(232.0 g, 1.87 mol). Anschliefiend riihrt man zuerst 1 h bei 30°Q dann 3 h bei 40°C bis 45°C nach. 
JO Zur Aufarbeitung wird auf Raumtemperatur abgekiihlt (ca. 16h) und unter vermindertem Druck 
eingeengt Das Rohprodukt wird durch Destination weiter gereinigt. 

Man erhalt 302.0 g (97%ig, 91 % der Theorie) an Ethyl 3-[(dimefhoxyphosphoryl)oxy]-4 ? 4-difluor- 
but-3-enoat (Siedepunkt 92-95°C bei 0.4 bPa). 

Y5 Schritt2: 

Herstellung von Ethyl 3"rdiisopropylamino)-4,4-difluorbut>3>enoat (VIA) 
■ ' F v/N0-.C 3 H 7 ) 2 

(VI-1) 



0= \ 



PC 2 H S — 

Zu einer Losung von Ethyl 3-[(dime1hoxyphosphoryl)oxy]-4,4-difluorbut-3^enoat (IV-1) (14.2 g, 
97%ig, 0.05 mol) in 100 ml Mefhyl-tert-butyl-eflier tropft man innerhalb von 10 min Diisopropylamin 
20 (15.2 g, 0.15 mol). Nach 19 h Kochen unter Riickfluss kuhlt man auf Raumtemperatur ab, wascht 
zweimal mit je 10. ml 10%iger Natriumchloridlosung, trocknet iiber Natriumsulfat, filtriert und engt 
unter vermindertem Druck ein. Der Riickstand wird zur weiteren Aufarbeitung destilliert. 
Man erhalt 8.8 g (95%ig, 67.4% der Theorie) an Ethyl 3-(diisopropylamino)-4,4-difluorbut-3-enoat 
(Siedepunkt 55-57°C bei 0.5 hPa). 

25 



10 



15 
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Schritt2und3: 



Herstellung von 4,4-Difluoracetessi gsaureeth.vlester (I) ohne Isolierune des Ethvl 3-(diisopropy1- 
amino")-4.4-difluorbut-3-enoats PVI-D 



O 



F 




°C 2 H S (I) 



Zu einer Losung von Ethyl 3-[(diinethoxyphosphoryl)oxyi-4.4-difluorbut-3-enoat (IV-1) (2570 g, 
• 98.8%ig, 9.26 mol) in Methyl-tert-butyl-ether (18.5 1) tropft man bei 20°C innerhalb von 10 min 
Diisopropylamin (2811.6 g, 27.8 mol). Man riihrt 20 h unter Riickfluss (57°C). AnschlieBend tropft 
man bei 20°C bis 25°C unter Kuhlung eine Losung von 2037 g korizentrierter Salzsaure in 4080 ml 
Wasser und ruhrt fur 20 h nach. Es bilden sich zwei Phasen, die man trennt. Die wassrige Phase wird 
zweimal mit je 2.3 1 Methyl-tert-butyl-ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
jeweils 2.8 1 10%iger Natriumchloridlosung, 10%iger Natriumhydrogencarbonatlosung undnochmals 
10%iger Natriumchloridlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknef, filtriert und unter vermin- 
dertem Druck eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Destination aufgeremigt. 
Man erhalt 1 179 g (92%ig, 76.6 % der Theorie) an 4,4-Difluoracetessigsaureethylester. 

Beispiel 2: 

Herstellung von 4-Chlor-4,4-difluoracetessigsaureemvlester (TT) 

O O 

• ■ - 

CI' 




OC,H 



'2 H 5 (Q) 



F 



312.6 g (3.09 mol) D*usopropylamin werden in 1.55 1 Tetrahydrofuran gelost XSB6 auf -70°C gekiihlt. 
20 Zu dieser Losung tropft man bei -60°C innerhalb von 80 mm 852.9 g (3.08 mol) n-Butyllithium (2.5 

molar in n-Hexan) und ruhrt fur 45 min bei -70°C nach. Man lasst kuiz auf -20°C kommen und kuhlt 
sofort wieder auf -70°C ab. Bei -60°C tropft man innerhalb von 50 Min anschlieJJend 264.3 g 
(3.0 mol) Essigsaureethylester. Dann tropft man innerhalb von 30 min bei derselben Temperatur 

242.7 g Chlordifiuoressigsaureethylester zu, ruhrt fur 3 h bei -65°C bis -70°C nach und lasst dann 
25 auf Raumtemperatur kommen. Ab Erreichen von -5°C gibt man 1500 ml 4 N HC1 zu und lasst dann 

fur 16 h stehen. Die wassrige Phase (pH 6-7) wird abgetrennt, die organische Phase mit 750 ml 2 N 
. HQ und 1200 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen. Die organischen Phasen werden ilber 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und unter vermindertem Diiick eingeengt. Zur weiteren Aufreini- 
gung wird das Rohprodukt destilliert. 
30 Man erhalt 282.9 g (92%ig, 86.3 % der Theorie) an 4-Chlor-4,4-difluoracetessigsaureethylester. 
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Beispiel 3: 

Herstellun g von Chlordifluoressigsaureethvlester fVTT) 

ci>f oc 2 h 5 (vn) . 

F 

504;3g (3.87 mol) CMordifluoressrgsaure und 5.0 g p-Toluolsulfonsaure werden in 775 m ] 
5 Methylenchlorid gelost und bei Raumtemperatur innerhalb von 30min mit 311.6g (6.76 mol) 
Ethanol versetzt (Temperaturanstieg auf 33°C). Man riihrt 38 h unter Ruckfluss am Wasserabscheider 
nach und kiihlt auf Raumtemperatur ab. Zur Aufarbeitung wascht man mit Wasser (200 ml), 
gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung (200 ml) und emeut mit Wasser (200 ml), trocknet tiber 
Natriumsulfat, filtriert und destilliert das Losungsmittel ab. Anschhefiend wird durch fiakhonierte 
10 Destination weiter aufgereinigt. — . - 

Man erhalt 488.9 g (98%ig, 7S..5 % der Theorie) an Chlordifluoressigsaureethylester (Siedepunkt 94- 
96°C). . 

Beispiel 4: 

15 Herstellung von l-Methvl-S -difluormethvl- pyrazol^-carhn^sanrP 

Zu einer Losung aus 2394 g (10.35 mol) Emyl-2-(difluoracetyl)-3-ethoxyacrylat in 5.4 1 Ethanol 
tropft man bei -15°C bis -5°C innerhalb von 3.5 h eine Losung von 527.8 g (11.45 mol) Methyl- 
hydrazin in 0.7 1 Ethanol und riihrt fur 1 6 Stunden nach. Anschlieflend gibt man 560 g .(14 mol) Natri- 
umhydroxid und 3.5 1 Wasser zu und riihrt 7 h bei 50°C. Das Reaktionsgemisch wird abgekuhlt und 

20 unter vermindertem Druck eingeengt Der Riickstand wird in 6 1 Wasser und 7 kg Eis aufgenommen 
und mit DichloRnetbgs gewaschen (einmal 3 1, einmal 2 1). Die eiskalte Wasserphase wird mit kon- 
zenlrierter Salzsaure auf pH 2 eingestellt, das ausgefallene Produkt abgesaugt und im Vakuum- 
schrank getrocknet Das Rohprodukt wird in 8 1 Isopropanol (hem) unter Ruckfluss gelost, anschlie- . 
Bend abgekuhlt, 30 rain bei 0°C bis 5°C geriihrt, abgesaugt, mit 1.4 1 Isopropanol (5°C) nachge-' 

25 waschen und bei 40°C im Vakuumschrank getrocknet. 

Man erhalt 1226.4 g (99.8%ig, 67.1% der Theorie) an l-Memyl-5-difluonnemyl-pyrazoM- 
carbonsaure [Log P (pH 2.3) = 0 .52] . 

Beispiel 5: 

30 Herstellung von S-Memvl^-difl uormethvl-thiazo l-S-carbonsmir^.thYlPcfPr 

Zu einem Gemisch aus Ethyl-2-chlor-4,4-difluor-3-oxobutanoat (50.4%) und Ethyl-2,2-dichlor-4,4- 
difluor-3-oxobutanoat (68.2 g, 0.2 mol, 50.4 % Monochlorarbindung, 19.2 % Dichlorverbindung)'in 
500 ml 1,2-Dichlorethan gibt man 28 g (0.27 mol) Thioacetamid, kocht anschlieflend fur 2 h unter 
Ruckfluss und lasst dann 16 h stehen. AnschlieBend versetzt man langsam unter Riihren mit 300 ml 
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gesattigterNatriumhydrogencarbonatlosung und trennt die Phasen. Die organische Losung wird rmt 
Natriumsulfat getrocknet und unter vennindertem Druck eingeengt. Die verbleibende Losung wird 
filtriert, mit 20 ml Methylenchlorid nachgewaschen und unter vermindertem Druck eingeengt. 
Man erhalt 53.4 g (72%ig, 86.7% der Theorie) an 3-MethyM-difluormethyl-thia2ol-5-carbon- 
5 saureethylester [Log P (pH 2.3) = 2.18]. 



Die Bestimmung der in den voranstehenden Tabellen und Herstellungsbeispielen angegebenen logP- 
Werte erfolgt gemafl EEC-Directive 79/831 Annex V.A8 durch HPLC (High Performance Liquid 
1 0 Chromatography) an einer Phasenumkehrsaule (C 1 8). Temperate: 43°C. 

Die Bestimmung erfolgt im sauren Bereich bei pH2.3 mit- 0,1% wassriger Phosphorsaure und 
Acetonitril als Eluenten; lineaxerGradient von 10 % Acetonitril bis 90 % Acetonitril. 

* 

1 5 Die Eichung erfolgt mix unverzweigten Alkan-2-onen (mit 3 bis 1 6 Kohlenstoffatomen), deren logP- 
Werte bekannt sind (Bestirnmung der logP-Werte anhand der Retentionszeiten durch lineare Inter- 
polation zwischen zwei aufeinanderfolgenden Alkanonen). 
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Patentanspriiche 



1 . Verfahren zum Herstellen von 4 5 4-Difluoracetessigsaurealkylestem der Formel (T) 
F 

in welcher R fur Alky] steht, 
dadurch gekennzeichnet, dass man 

in einem ersten Schritt 4-Chlor-4,4-difluoracetessigsaurealkylester der Formel (EQ 

"pM*- -:' 

. F 

in welcher R die oben angegebene Bedeutung hat, ' 
mit Trialkylphosphiten der Formel (IH) 

P(OR 1 ) 3 . (ffl) 
in welcher 

R 3 fur C r C 4 -AIkyl steht, wobei die Reste R 3 jeweils gleich oder verschieden sein 
konnen, 

umsetzt, 

die so erhaltenen Alkylphosphonsaureester der Formel (TV) 

w - 

F oJc 0 ^ 
\ / OR 



in welcher R und R 1 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 



in einem zweiten Schritt mit einem Amin der Formel (V) 
R 2 

HN (V) 
R 3 

in welcher 
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■ R 2 und R 3 unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder C r C 8 -Alkyl oder gemeinsam fur 
-CH 2 -CH 2 -0-CH 2 -CH 2 - 5 -CH 2 -CH r S-CH 2 -CH r oder -CH 2 -CH 2 -N(R 4 )-CH 2 -CH r 
stehen, 

R 4 ftir Wasserstoff oder C r C 8 -Alkyl steht, 

gegebenenfalls in Gegenwart ernes Verdunnungsniittels umsetzt, 

und die so erhaltenen Enamine der Formel (VI) 



(VI) 



in welcher R,R undR die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
in einem dritten Schritt in Gegenwart einer Saure hydrolysiert. 

2. • Verfahren gernafi Anspmch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die im ersten Schritt als Aus- 
gangsstoffe verwendeten 4-Chlor-4,4-difluoracetessigsaurealkylester der Fonnel (H) herge- 
stellt werden, indem man 




CHordifluoressigsaurealkylester der Fonnel (VH) 
Q 

\r 

(vn) 

F 



in welcher R (S© oben angegebene Bedeutung hat, , 

-mitEssigsaurealkylestern der Fonnel (VHI) 
O 

H 3 C ^OT 

in welcher R die oben angegebene Bedeutung hat, 

in Gegenwart einer Base und in Gegenwart eines Verdunnungsmittels umsetzt. 

3. Verfahren gemafl Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der 
Formel (H) gernafi Anspruch 1 einsetzt, in welcher R fur C,-C B -Alkyl steht. 



Verfahren gernafi Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der 
Formel (H) gernafi Anspruch 1 einsetzt, in welcher R fur C r C 6 -AJky] steht. 
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5. Verfahren gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass man 

Verbindungen der Formel Q3) gemaB Anspruch 1 einsetzt, in welcher R fiir Methyl, Ethyl, n-, 
iso-Propyl, n-, iso-, sek-, tert-Butyl steht und 

Verbindungen der Formel (HQ gemaB Anspruch 1 einsetzt, in welcher R 1 fiir Methyl, Ethyl, 
5 n-, iso-Propyl, n-, iso-, sek-, tert-Butyl steht und 

Verbindungen der Formel (V) gemaB Anspruch 1 einsetzt, in welcher R 2 und R 3 unabhangig 
voneinander Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-, iso-Propyl, n-, iso-, sek-, tert-Butyl oder 
gemeinsam fur -CH2-CH2-O-CH2-CH2- stehen. 

10 6. Verfahren gemaB Anspruch 1, 2, 3, 4 oder 5, dadurch gekennzeichnet, dass der erste Schritt 
' ohne Verdunnungsmittel durchgefuhrt wird. 

7. Verfahren gemaB Anspruch 1, 2, 3, 4, 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, dass die Hydrolyse 
im dritten Schritt in Aawesenheit von Schwefelsaure, Phosphorsaure oder Salzsaure, welche 

15 j eweils gegebenenfalls mit Wasser verdunnt werden, durchgefuhrt wird. 

8. Verwendung von 4,4-Difluoracetessigsaurealkylestern der Formel (I) 

F 

in welcher R fiir Alkyl steht, 
20 zum Herstellen von difluormethyl'-substituierten Pyrazolylcarbonsaure- bzw. Thiazo- 

lylcarbonsaure-Derivaten. 

9. Alkylphosphonsaureester der Formel (IV) 

OR 

(IV) 
O-R 

25 in welcher 

R fur Alkyl steht, 

R 1 fur C r G,-Alky] steht, wobei die Reste R 1 jeweils gleich oder verschieden sein 
kontnen. 
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1 0. Enamine der Fonnel (VI) 




inwelcher 

R furAlkylsteht, 
5 R 2 und R 3 unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder C,-C 8 -Alkyl 

oder gemeinsam fur -CH 2 -CH 2 -0-CT 2 -CH 2 -, -GH 2 -CH 2 -S-GH 2 -CH 2 - oder 

-CH 2 -CH 2 -N(R 4 )-CH 2 -CH 2 - stehen, 
R" fur Wasserstoff oder Ci-C s -AIkyl steht. 



10 
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